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Syphilis : les serologies 
(('interpretation delicate 

(.'interpretation des tests serologiques de la syphilis peut s'averer 
complexe lorsque le patient est asymptomatique et que les titres 
en anticorps sont faibles ou les resultats dissocies. Enfin, les tests 
ne differencient pas la syphilis des treponematoses endemiques. 
L'interroqatoire du patient est alors essentiel et dans le doute, 
il vaut mieux traiter ou retraiter que de laisser evoluer une syphilis. 


Anne-Lise Basse-Guerineau*, Marc-Victor Assous** 


L es tests serologiques occupent une place importante 
dans le diagnostic de la syphilis pour deux raisons : 
1. il existe dans la syphilis de longues periodes 
asymptomatiques (syphilis latente) au cours desquelles 
seuls les tests serologiques permettent de faire le diagnos- 
tic ; 2. T pallidum, Fagent de la syphilis, nest pas cultivable 
au laboratoire ; le diagnostic direct se resume done, en 
pratique courante, a la recherche de treponemes en 
microscopie a fond noir (ou a immunofluorescence) ; 
pour de nombreuses raisons (traitement antibiotique 
local ou general, pauvrete du froths, discretion ou incons- 
tance des lesions), ce type d’examen a un rendement fai- 
ble. Dans ce cas, c’est la serologie qui permet de confirmer 
le diagnostic clinique. 

DONNIES SUR LES TESTS SEROLOGIQUES 


n s se divisent en 2 groupes en fonction de la nature de 
Fantigene : 1-3 les tests non treponemiques (VDRL \veneral 
disease research laboratory, RPR \rapid plasma reagin tesl\ ) 
et les tests treponemiques (TPHA \Treponema pallidum 


hcemagglutination assay , FTA \fluorescent treponemal 
assay \ , Elisa, immunoblots, tests rapides immuno-chro- 
matographiques). 

Legislation et pratique en France 

En France, la nomenclature des actes de biologie pre- 
conise Futilisation d’une technique de chacun des deux 
groupes de methodes : 

- groupe 1 : methodes a antigene non treponemique 
(VDRL, RPR) ; 

- groupe 2 : methodes a antigene treponemique 
(TPHA FTA, Elisa...)* 

La strategic frequemment utilisee consiste a faire un 
depistage en VDRL et TPHA et une confirmation en FTA. 
La recherche des immunoglobulines (Ig) M n’est realisee 
que dans peu de laboratoires d’analyses. 

Un algorithme pour le diagnostic de la syphilis a partir 
des 3 marqueurs (VDRL et TPHA en depistage, FTA en 
confirmation) est propose dans la figure 1. Il s’agit d’un 
schema simplihe des profils serologiques le plus souvent 
rencontres (v. cas clinique n°l). En effet, il est important 
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de noter que certains patients peuvent avoir des profils 
particulars., avec par exemple une faible montee des anti- 
corps en syphilis secondaire (v. cas clinique n° 2) ou des 
reactions faussement positives ou faussement negatives 
(v. infra Les problemes d ’interpretation). 

Profils serologiques en fonction du stade 
de la syphilis 

Syphilis primaire 

Les premiers anticorps a apparaitre (des le debut du 
chancre) sont des IgM (fig. 2). 4 

FTA et Elisa/IgM sont les techniques les plus sensibles 
a ce stade. Le VDRL est plus sensible que le TPHA, mais il 
est moins specifique. II peut exister des differences de 
sensibilite entre les reactifs TPHA commercialises. 

On peut done observer differents profils dans la syphi- 
lis primaire : 

- YDRL et TPHA negatifs, au stade tres precoce de la 
syphilis primaire ; 

- YDRL, TPHA et FTA positifs : dans notre experience, 
e’est le profil le plus frequemment retrouve ; 

- YDRL positif et TPHA negatif (dans ce cas, le FTA est 
positif, alors qu’il est negatif quand il s’agit d’anticorps 
anticardiolipidiques). Ce profil est assez rarement mis en 
evidence, le TPHA etant rapidement reactif ensuite, d’ou 
l’utilite de renouveler les tests quelques jours plus tard. Le 
contexte clinique a ce stade est generalement evocateur, 
avec la notion de chancre et (ou) de rapport sexuel recent 
avec une personne ayant eu une syphilis. 
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GKE Algorithme pour le diagnostic de la syphilis selon 
la pratigue habituelle en France (VDRL et TPHA en tests de 
depistage et FTA en test de confirmation) 

© Le FTA est variable suivant le stade de la syphilis : 

- positif en syphilis primaire, secondaire et latente precoce, 

- il diminue (comme I'ensemble des tests) en syphilis 
latente tardive. 

© Les 3 serologies (VDRL, TPHA et FTA) sont moderees 
VDRL ^ 2 unites, TPHA ^ 1 280, FTA ^ 400. 

© Le FTA est en general negatif ou faiblement positif sauf si 
les serologies etaient tres positives avant traitement. 

© N'exclut pas le diagnostic de syphilis debutante dans un 
contexte de contage recent. 


Cas clinique n°l : 

SYPHILIS SECONDAIRE 


Homme, 25 ans, seropositif pour le VIH 


Aout 

Octobre 


Novembre 


Rapport non protege 

Le patient consulte car son partenaire 
a une syphilis 

La serologie est negative pour la syphilis , 
mais positive pour le VIH 

Apparition d'une eruption papulo- 
maculeuse sur I'ensemble du corps 
y compris la plante des pieds 
Traitement : Extencilline 2,4 MU par voie 
intramusculaire 


Profil serologique 


Date 

VDRL 

(unites) 

TPHA 

(seuil = 80) 

FTA 

(seuil = 200) 

octobre 

negatif 

negatif 


novembre 

64 

640 

1600 

mars 

negatif 

160 

400 

juillet 

negatif 

160 

douteux 


Les patients ayant des antecedents de syphilis traitee, 
et qui viennent consulter parce qu’ils ont des signes de 
syphilis primaire, ont deja des taux d’anticorps residuels, 
reflet de leur syphilis anterieure. 

Syphilis secondaire 

Tous les tests serologiques, treponemiques et non tre- 
ponemiques sont en general positifs (fig. 2). 4 

Syphilis latente 

Contrairement a la syphilis primaire et a la syphilis 
secondaire qui sont definies en fonction des signes cli- 
niques, la syphilis latente est definie par la notion de syphi- 
lis acquise dans un delai inferieur a 1 an (en Grande- Breta- 
gne) ou a 2 ans (aux Etats-Unis) pour la syphilis latente 
precoce, et superieur a 1 an (en Grande-Bretagne) ou a 2 
ans (aux Etats-Unis) pour la syphilis latente tardive. 4 Au 
stade de syphilis latente precoce, la positivite des 3 tests 
(YDRL, TPHA, FTA) rend le diagnostic aise (fig. 2). Au 
stade de syphilis latente tardive, les serologies peuvent etre 
tres variables en fonction de l’anciennete du contage. R a 
ete rapporte en effet une baisse de reactivite des tests non 
treponemiques dans le temps. Le diagnostic de syphilis 
latente repose done essentiellement sur l’interrogatoire. 

Syphilis tertiaire 

Elle est devenue rare dans les pays industrialises. Le 
diagnostic biologique de neurosyphilis repose sur des 
arguments non specifiques (hypercellularite du liquide 
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cephalorachidien, hyperproteinorachie) et sur les tests 
serologiques. Un VDRL positif dans le liquide cephalora- 
chidien indique presque toujours une atteinte du systeme 
nerveux central, mais un YDRL negatif n’exclut pas une 
neuro syphilis. 

LES PROBLEMES D'INTERPRETATION 


Certaines serologies posent des problemes d ’interpreta- 
tion : faux positifs ou faux negatifs en YDRL, TPHA ou 
FTA ; serologies specifiques mais a des taux faibles ; ou 
encore serologies dissociees avec, en general, un YDRL 
negatif et des serologies treponemiques faiblement positi- 
ves. Nous evoquerons egalement le probleme de la differen- 
ciation entre syphilis et treponematoses non veneriennes. 

Faux positifs 

Les reactions faussement positives (v. tableau) cor- 
respondent le plus souvent a des valeurs faiblement posi- 
tives (voisines du seuil des techniques utilisees). 

Faux positifs en VDRL 

Les anticorps detectes par le YDRL ne sont pas speci- 
fiques de T pallidum puisque les antigenes cardiolipi- 
diques (ou phospholipidiques) sont retrouves dans de 
nombreuses cellules animales (notamment le foie et le 
coeur) mais aussi chez les treponemes saprophytes et dans 
d’autres bacteries. Des reactions faussement positives en 
YDRL ont ete decrites, par exemple au cours d’infections 
virales, notamment Finfection par le virus de l’immunode- 
ficience humaine (YIH ), 5 d’infections parasitaires ou bac- 
teriennes, au cours de la grossesse, chez les utilisateurs de 
drogues par voie intraveineuse, chez les personnes recem- 
ment vaccinees, au cours d’affections auto-immunes . 6 

Faux positifs en TPHA 

L’utilisation d’un temoin « hematies non sensibilisees » 
dans le TPHA permet d’ecarter les reactions non speci- 


Traitement 


Anticorps 



Chancre 


BKE! Cinetique des anticorps au cours de la syphilis. 


Cas clinique n°2 : 

SYPHILIS SECONDAIRE AVEC TAUX 
D’ANTICORPS PEU ELEVES 

Les 3 marqueurs serologiques sont positifs mais les taux d'an- 
ticorps sont relativement bas par rapport a ce que Fon observe 
habituellement dans les syphilis secondaires. 


Homme, 51 ans, seronegatif pour le VIH 


Octobre Ulceration genitale (gland) 

Novembre Consultation : 6 jours apres I'apparition d'une 

eruption papuleuse sur I'ensemble du corps 
mais predominate au niveau du tronc, 
sans prurit, et avec des douleurs articulaires. 
Absence d'adenopathies. 

Traitement : Vibramycine car allergie 
a la penicilline (100 mg x 2 prises per os 
par jour pendant 2 semaines) 

Profit serologique 


Date 

VDRL 

(unites) 

TPHA 

(seuil = 80) 

FTA 

(seuil = 200) 

novembre 

2 

160 

200 

janvier 

2 

160 

douteux 

fevrier 

1 

80 

douteux 


fiques dues a des anticorps diriges contre les hematies, 
pouvant etre presents dans le serum a tester (mononu- 
cleose infectieuse par exemple). Les reactions faussement 
positives en TPHA sont moins frequentes que les faux 
positifs en VDRL ou en FTA. Elies sont decrites, par 
exemple, au cours de maladies auto-immunes, infectieu- 
ses (lepre) ainsi que chez des utilisateurs de drogues . 1 
Dans notre experience, nous avons pu constater parfois 
des faux positifs en TPHA chez des personnes agees et 
chez des femmes enceintes sans que la cause de cette 
positivite soit clairement definie. 

Faux positifs en FTA 

Le FTA absorbe, test dans lequel les serums des patients 
sont prealablement absorbes par une solution de trepone- 
mes non pathogenes (souche Reiter ), permet d’eliminer les 
reactions croisees avec des antigenes de groupe. De faux 
positifs en FTA ont ete decrits, par exemple dans des affec- 
tions auto-immunes telles que le lupus erythemateux , 7 dans 
certaines infections virales comme l’herpes genital , 8 9 ou 
bacteriennes comme la borreliose de Lyme 10 au cours de la 
grossesse 11 ou dans le diabete . 12 Enfin, de faux positifs en 
FTA ont ete signales dans le liquide cephalorachidien de 
patients seropositifs pour le VIH n’ayant pas la syphilis . 13 
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Les serologies faussement positives 

I Faux positifs en VDRL 

> Fausses reactions aigues : infections bacteriennes, virales ou parasi- 
taires, vaccinations, grossesse, utilisation de drogues par voie intravei- 
neuse... 

> Fausses reactions chroniques : infections virales (VIH par exemple), 
bacteriennes ou parasitaires chroniques, maladies auto-immunes 
(lupus, anemie auto-immune)... 

I Faux positifs en TPHA : maladies auto-immunes, grossesse, age... 

I Faux positifs en FTA : maladies auto-immunes, grossesse, infections 
virales ou bacteriennes (reactions croisees avec les autres spirochetes, 
notamment dans la borreliose de Lyme ou la leptospirose)... 


Tableau 


Faux negatifs 

Faux negatifs en VDRL 

II faut se mefier d’un VDRL rendu negatif lorsque par 
ailleurs les signes cliniques sont evocateurs d’une syphilis 
secondaire. II s’agit probablement d’un phenomene de 
zone, c’est-a-dire un resultat faussement negatif en exces 
d’anticorps. 14 R suffit dans ce cas de diluer le serum pour 
voir apparaitre une reaction positive. Le TPHA est par 
ailleurs tres positif dans ce cas. 

Faux negatifs en TPHA 

Le phenomene de zone a ete decrit surtout pour le 
VDRL, mais nous avons pu observer, chez certains 
patients ayant des titres eleves en anticorps, un pheno- 
mene analogue avec precipitation des hematies aux fai- 
bles dilutions du TPHA (aspect de TPHA douteux), puis 
reapparition de l’agglutination aux dilutions superieures. 

Cas particulier des patients seropositifs pour le VIH 

Une negativation totale du TPHA peut etre observee 
chez ces patients, apres une syphilis traitee, 15, 16 alors que 
les patients seronegatifs pour le VIH gardent en general 
une « cicatrice serologique ». De faux negatifs en FTA ont 
egalement ete rapportes chez les patients seropositfs pour 
le VIH 16 17 

Positivite a priori specifique 

II s’agit du cas oil aucune cause de fausse positivite 
n’est retrouvee. 

Les 3 marqueurs (VDRL, TPHA, FTA) sont positifs 
a un taux faible 

L’interpretation est aisee lorsque les taux d’anticorps 
des 3 tests sont relativement eleves (VDRL > 8 unites, 
TPHA > 5120, FTA > 800) avec ou sans signes cliniques. 
La difhculte survient lorsque les 3 marqueurs sont positifs 


a des taux faibles (voisins du seuil des techniques utili- 
sees) en l’absence de contexte clinique evocateur. R faut 
tout d’abord verifier la stabilite de tels taux dans le temps 
et interroger le patient a la recherche d’une notion de 
syphilis acquise anterieurement et (ou) de traitement 
antibiotique. Dans le doute, l’attitude pragmatique 
consiste a traiter le patient afin de couvrir une eventuelle 
syphilis latente et de mettre en place un suivi serologique. 

Les serologies sont faiblement positives 
et dissociees 

Ce cas est assez frequent. II s’agit de serologies negati- 
ves en VDRL avec un TPHA faiblement positif ou dou- 
teux, et un FTA faiblement positif, douteux ou negatif, en 
dehors de toute cause de fausse positivite ou de contage 
recent. Le patient est par ailleurs asymptomatique. II est 
toujours possible de verifier la specificite des anticorps, 
par un immunoblot par exemple. Mais, meme si la specifi- 
cite des anticorps est prouvee, ce profil serologique est 
plutot en faveur d’une trepanomatose ancienne guerie 
(anticorps residuels). Des serologies sequentielles mon- 
treront d’ailleurs une stabilite de ce taux d’anticorps dans 
le temps. Reste le probleme des syphilis latentes tardives a 
VDRL negatif quelquefois evoquees dans les publica- 
tions, 18 et dont le diagnostic est improbable, a moins que 
l’interrogatoire ne retrouve la notion d’une syphilis 
acquise dans le passe, documentee par des serologies d’a- 
bord tres positives qui diminuent dans le temps, cela en 
l’absence de tout traitement antibiotique. 

Les treponematoses endemiques 

A cote des especes non pathogenes ou saprophytes, le 
genre Treponema comprend deux especes pathogenes 
pour l’homme. Treponema pallidum et Treponema carateum 
(agent de la pinta ou carate). 

Treponema pallidum 

II existe 3 sous-especes : T. pallidum sp. pallidum , agent 
de la syphilis venerienne ; et deux especes dont la trans- 
mission est non venerienne, T. pallidum sp.pertenue \ agent 
du pian, treponematose retrouvee dans les zones tropica- 
les humides et T. pallidum sp. endemicum. , agent de la 
syphilis endemique ou bejel qui est localisee egalement 
dans les regions tropicales, mais en zones seches. 



Apparition sur le marche de nouveaux tests Elisa, de tests 
rapides de depistage de la syphilis et de tests d'immunoblots. 
La recherche se poursuit dans le domaine de la biologie 
moleculaire avec un interet dans le diagnostic de la syphilis 
congenitale et de la neurosyphilis et un espoir de pouvoir 
differencier treponematoses endemiques et syphilis. 
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-4 Dans un contexte de contage recent, un VDRL negatif et TPHA 
negatif n'excluent pas le diagnostic de syphilis debutante. 

-4 Un controle serologique sur un 2e prelevement est 
recommande, afin de suivre la cinetique des anticorps. 

-4 Un test de confirmation est necessaire en cas de positivite du 
VDRL et (ou) du TPHA. 

-4 Apres traitement, les serologies peuvent rester positives : 
plus le traitement est instaure precocement, plus il y a de 
chances gu'elles se negativent totalement. Le TPHA reste en 
general positif apres traitement (cicatrice serologigue). 

-4 La diminution du VDRL permet de suivre I'efficacite du 
traitement. 

•4 || n'existe pas de technigue serologigue permettant de faire la 
distinction entre treponematoses endemigues et syphilis. 


Treponema carateum 

C’est l’agent de la pinta ou carate, responsable d’une 
treponematose non venerienne en Amerique centrale et 
du Sud. 

II n’existe pas de technique serologique permettant de 
distinguer une treponematose non venerienne (pian, 
bejel, pinta) d’une syphilis. 

CONCLUSION 


Les examens serologiques standard permettent dans la 
majorite des cas de confirmer le diagnostic de syphilis 
evolutive chez les patients symptomatiques. Lorsque les 
signes cliniques sont absents, l’interrogatoire doit permet- 
tre de retrouver la notion de syphilis acquise dans le 
passe, de serologie anterieure (negative ou positive), de 
prise d’antibiotiques. En l’absence de toutes ces informa- 
tions, les tests serologiques seuls ne permettent pas tou- 
jours de poser un diagnostic et dans le doute, il vaut 
mieux traiter et mettre en place un suivi serologique. ■ 


SUMMARY Interpretation of questionable syphilis 
serologies 

Serologic tests are essential for the diagnosis of syphilis. In 
symptomatic patients, serodiagnosis confirms the clinical diagnosis. 
During the asymptomatic stage, interpretation of serologic tests is 
more difficult, either because of low serologic titres or because of 
discrepant serologies. Questioning of the patient will help to find a 
history of syphilis within the previous months or years, an adeguate 
therapy or no treatment at all. Another issue that must be 
mentionned is the impossibility to differentiate syphilis and non- 
sexually acguired treponemal infections. 
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RESUME Syphilis : les serologies (^interpretation 
delicate 

Les tests serologiques occupent une place importante dans le 
diagnostic de la syphilis. Chez les patients symptomatigues, les 
resultats serologigues confirment le diagnostic clinigue. Lorsgue les 
patients sont asymptomatigues, ('interpretation des serologies peut 
etre plus delicate, soit gue les titres en anticorps sont faibles, soit 
gue les serologies sont dissociees. L'interrogatoire est alors 
essentiel et doit retrouver la notion de syphilis acguise ou cours des 
mois ou des annees precedant le depistage ainsi gue la notion de 
traitement ou d'absence de traitement. Une autre difficulty 
d'interpretation des serologies de syphilis est liee a I'impossibilite 
de differencier syphilis et treponematoses endemigues. 
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